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出血性ショックおよび低酸素症における
　　ラット線条体内モノアミンの変動
東京医科大学麻酔学教室（指導：一色　淳主任教授）
　　　　室　園　美　智　博
【要旨】出血性ショックおよび低酸素症における線条体内dopamine　（DA）ならびに5－hydrox－
ytryptamine（5－HT）神経活性の相違を明らかにするためにマイクロダイアリシス法により経時的検索を行
った．出血性ショックモデルにおいて脱血後DAと5－HTは漸増し3，4－dihydroxyphenylacetic　acid
（DOPAC）とhomovanilic　acid（HVA）と5－hydroxyindoleacetic　acid（5－HIAA）は漸減した．さらに血
圧低下ならびに液性変動とmonoamine神経活性の変化とは相関性を有していた．低酸素症モデルにおいて
は10％0、吸入直後よりDAは有意に増加，　DOPACとHVAは有意に低下した．50％02吸入後はDA，
DOPAC，　HVAとも対照値に近づいた．しかしながら5－HT，5－HIAAは明らかな変動が認められなかった．
以上の結果からアシドーシスあるいは低酸素状態においてDA神経系の取り込み機構の低下，一方アシドー
シス下においては5－HT神経系の取り込み低下の生じることが明らかとなった．
はじめに
　脳内のdopamine（DA）やserotonin（5－HT）は
神経伝達物質として存在するが，血流障害や低酸素
症といった状態においてそれらの合成・放出・代謝
系などに異常をきたすという報告がされてい
る1一’3）．しかし脳組織内の異なった環境変化における
DAおよび5－HT神経活動を同一個体を用いて経時
的に比較検索した報告は少ない．
　今回10％02換気による低酸素症モデル動物と，
Safarら4）の方法に準じたアシドーシス状態を誘発
させ，しかも臨床的症状と類似点が多く且つヘパリ
ンを必要としない出血性ショックモデル動物を用い
て，DAならびに5－HT神経系に対する影響をマイ
クロダイアリシス法にて経時的に検索した．マイク
ロダイアリシスのプローブは，DAならびに5－HT
神経系の分布や相関性が組織化学的ならびに神経化
学的にも明確となっている5）線条体へ刺入した．
実験方法
　1）実験設定条件
　実験動物として体重250－310gの雄性Wistar系
ラットを60匹を用いた．ラットを麻酔箱に入れ，イ
ソフルレン2－5％，0250％，N250％，のガスを麻酔
箱に2L／minの速度で流して導入した．その後気管
切開し，気管内チューブを挿管した．パンクロニウ
ム・ブロマイド1mg筋注し，ラット用呼吸調節器
（シナノ製作所）を用いPaCO235－40　mmHgを目標
に調節呼吸を行った．右大腿動脈・静脈にポリエチ
レンチューブを二品ュレーションし，動脈圧測定お
よび輸液ラインとした．また，脱血用ラインとして
左大腿動脈に歯群ュレーションした．また動脈血ガ
ス分析をMODEL　178（CORNING，　USA）にて適
宜施行した．同時に心電図，体温をモニターし，体
温は保温板を用いて36－38℃に維持した．動脈圧と
心電図のモニタリングにはPOLYGRAPH　SYS－
TEM　PM150（日本光電）を使用した．ラットを腹
臥位にし，頭部をラット用脳定位固定装置にて固定，
頭蓋骨を露：出しPaxinos＆Watsonのアトラスに
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　マイクロダイアリシス法により採取したサンプルを高速液体クロマトグラフィーに
て解析した図
従い，右線条体（bregmaより前方0．3mm，側方3．O
mm，深さ5．0㎜）にマイ夘ダイアリシス・プロ
ーブ（外径500μm，BAS）を刺入固定の後イソフル
レンを止め，潅流を開始した．マイクロダイアリシ
ス・プローブを刺入固定後，透析チューブ内に潅流
液を1時間潅流し安定した後，試料の採取を開始し
た．潅流液としてリンゲル液を使用，流速2μ1／min
で潅流し，15分毎に0．1N酢酸5μ1を入れた容器
に回収した．回収した試料は，摂氏5℃にて冷蔵保存
しつつ，回収当日に高速液体クロマトグラフィー
（HPLC：BAS，　FT－1）および電気化学検出器（ECD：
BAS，　LC－4B）を使ってDA，3，4－dihydroxy－
phenylacetic　acid　（DOPAC），　homovanilic　acid
（HVA），　5－HT，　5－hydroxyindoleacetic　acid　（5－
HIAA）を測定した．脳から直接採取した試料のク
ロマトグラフィーは図1に表した．HPLCカラムは
3pt　m　Bio－Phase　ODS　IV　column　（4．0×110　mm
BAS）　を用いた．移動相は0．1mol／1酒石酸，0．1
mol／1酢酸ナトリウム，0．5mmol／l　EDTA，アセト
ニトリル4％v／v，SOS　550μmol／1の組成で
pH　3．2に調整した．
　2）出血性ショックモデル動物および低酸素症モ
　　デル動物の作製法
　a）出血性モデル動物（Group　A，　n＝30）は，　Safar
ら4）の方法に準じ体重100g当たり3mlの血液を
脱血用ラインから20分間かけて脱血し，脱血後1時
間観察した．更に20分間かけて脱血した血液を全量
図2　実験終了後のラット脳線条体の組織標本マイ．
　　クロダイアリシス・プローブの位置確認
還鎖し30分間観察した．また，脱血後血圧が40
mmHg以下の場合は，静脈ラインからの輸液量を増
量し，昇圧剤は使用しなかった．
b）低酸素症モデル動物（Group　B，　n＝30）は，
調節呼吸下のラットで吸入酸素濃度を下げ02
10％，N290％を呼吸調節器を用いて，1時間吸入さ
せた．その後，N250％，0250％に戻し30分間観察
した．
　vital　signは全実験期間中モニタリングし，血液ガ
スとacid－base　balanceは適宜動脈ラインから採血
し測定した．monoamineは先述した方法にて採取
し，測定した．
　Group　Aではショック作製前，脱血時，脱血後15
分，30分，45分，60分，還血時，ならびに還血後15
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表1出血性ショック群（Group　A）および低酸素症群（Group　B）における平均血圧と心拍数の変化
対照 hemorrhage15　min 30　min 45　min
平均血圧（mmHg）　152±13．0
心拍数　（／分）　　　425±55
138±10．9
460　±　33
94±27．9串ホ　　　　78±18．0＊串　　　　70±18．7串＊
439±33　428±34　410±36
Group　A 60　min reinfusion15　min 30　min
50±10．0＊＊　124±18．2
400±51　400±76
120　±　18．7
400　±　50
112±17．9＊
419　±　50
対照 100／．　O， 15　min 30　min 45　min
平均血圧（mmHg）　142±13．0
心拍数　（／分）　　　476±15 469士25
140±14．1　124±27．0　120±24．5
460±33　438±27
Group　B 60　min 500／．　O， 15　min 30　min
116　±　32．8
425　±　39
128±8．3
459　±　45
126　±　16．8
446　±　59
以上の数値は平均値±標準偏差で示してある
傘：対照に対して有意差ありp＜0．05
＊＊ F対照に対して有意差ありp＜0．01
表2出血性ショック群（Group　A）および低酸素症群（Group　B）における動脈血液
　　ガスの変化
対照 hemorrhagereinfusion
〈　pH
身　PaO・
．o　Paco2
0　BE．
7．394　±　O．041
230．8　±　30．7
35．0±5．1
　0．8±2．6
7．300±O．014＊
198．6　±　28．9
　37．3±7．8
－11．4±4．0＊
7．301±O．041＊
175．8±18．4
38．5±4．5
－9．0±2．3＊
対照 100／．　O， 500／．　O，
国　　pH
身　PaO・
9　Paco20　　　BE．
7．394±O．670
192．0　±　26．6
35．8±3．4
　0．7±4．1
7．415±O．108
38．1　±　26．6＊
33．4±1．9
－5．7±3．1
7．476±O．078
196．7±61．7
34．5±4．3
－4．6±6．1
以上の数値は平均値±標準偏差で示してある ＊：対照に対して有意差ありp＜0．05
＊＊ F対照に対して有意差ありp＜0．01
分，30分，に試料の採取を行うよう調節した．
　Group　Bは低酸素症作製前，10％02吸入15分
後，30分後，45分後，60分後，ならびに50％02吸
入後15分，30分に透析液を回収し測定を行った．
　実験終了後直ちに断頭し脳を摘出して10％ホル
マリン溶液で固定し，組織切片を作製して顕微鏡下
で図2に示すごとく，マイクロダイアリシス・プロ
ーブの位置を確認した．
　有意差検定はNewman－Keuls検定法を用い，　P＜
0．05を有意とした．以上の研究に供した動物の取り
扱いは東京医大倫理委員会の許可に基づいて行われ
た．
実験結果
　1）vital　signの変動（表1）
　Group　Aの血圧は脱字完了後15分，30分，45分，
60分で有意に減少した（P＜0．01）．また還血後30分
も有意な低下を示した（P＜O．05）．心拍数は脱血開
始から還血後を通して有意な変化はみられなかっ
た．
　Group　Bの血圧は10％02の吸入にて低下した
が有意な変化は認められなかった．その後50％0，
吸入にても対照値に回復しなかった．心拍数は10％
02吸入により低下したが有意な変化は認められな
かった．その後50％02吸入にても対照値に回復し
なかった．
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　　A）および低酸素症群（Group
　　B）におけるDAの経時的変
　　化
　2）血液ガス，acid－base・balanceの変動（表2）
　Group　AのpHは脱血後より有意に低下した
（P＜0．05）．PaO2は実験中を通して100　mmHg以
上を保っており，低酸素血症はみられなかった．
PaCO，は実験中を通して有意な変化は認められな
かった．base　excessは脱血後より有意に低下した
（P　〈　O．05）．
　Group　BのpHに有意な変化はみられなかった．
PaO2は10％0、吸入により対照値と比較して有意
な低下が認められた（P〈0．05）．50％02を吸入して
からは，対照値レベルまで回復した．PaCO2は実験
中を通して有意な変化を認めなかった．base　excess
は10％02吸入で低下したが有意差はみられなかっ
た．
　3）　脳内momamine
　（1）DAの変動（図3）
　Group　AのDAの対照値は6．3±2．2pg／10μ1で
脱血後45分より有意に増加しはじめ60分後にはピ
ークとなり対照値の約3倍まで増加した（P＜
0．05）．還血後は低下し対照値に近づいた．
　Group　BのDAの対照値は7．2±1．6pg／10μ1
で，10％0、吸入開始後15分で約20倍まで有意に
増加しピークに達し，その後も対照値より有意に増
加した（P＜0．05）．50％02吸入後は，低下し対照値
に近づいた．
　（2）DOPACの変動（図4）
　Group　AのDOPAC濃度の対照値は492．3±
62．8pg／10μ1で，脱血後30分で有意に低下し60分
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　　的変化
には対照値の44±11％まで減少した（P＜0．01）．還
血後にはほぼ対照値のレベルまで回復した．
　Group　BのDOPACの対照値は443．3±54．2pg／
10μ1であり10％02吸入後は減少し，35±18％まで
低下した．50％02吸入後は上昇し30分後には対照
値に近づいた．
　（3）HVAの変動（図5）
　Group　AのHVAの対照値は295±47．4pg／10
μ1で脱血後は対照値の28±9％まで減少した（P＜
0．05）．還血後は脱血中より増加したが対照値まで回
復しなかった．
　Group　BのHVAの対照値は277．6±54．9pg／10
μ1であり10％02吸入後は低下し，対照値の37±
12％となった（P＜0．05）．
　（4）5－HTの変動（図6）
　Grou 　Aの5－HTの対照値は2．35±0．4pg／10
μ1 あり脱血後45分で脱血前の約3．5倍と有意に
増加したが（P＜0．05），還血後は減少し対照値のレ
ベルまで回復した．
　Group　Bの5－HTの対照値は2．2±0．5pg／10μ1
で全実験期間を通して有意な変動が認められなかっ
た．
　（5）5－HIAAの変動（図7）
　Group　Aの5－HIAAの対照値は65．4±11．5pg／
10μ1であり，脱血後45分から有意に減少したが
（P＜0．01），還血後は増加し対照値のレベルまで回
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復した．
　Group　Bの5－HIAAは全経過を通して著明な変
化を示さなかった．
考 察
　本研究では出血性ショックと低酸素症の2種のモ
デル動物における脳内DAと5－HTの動態を検索
した．出血性ショックモデルにおいて脱血後は血圧
の低下とともに動脈血ガスは代謝性アシドーシスの
所見を呈した．一方，低酸素症モデルにおいては動
脈血酸素分圧の低下は認められたが血圧やacid－
base　balanceの明らかな変動を認められなかった．
このような条件の違いが，両動物モデルにおける脳
内DAと5－HTの動態の相違を生じた可能性が強
いと考えられる．
　1）出血性ショックモデルについて
　今回施行した出血性ショックモデルは，Safarら4）
の提案した方法に準じており，容量調節による出血
モデルである．この出血性ショックモデルは，もと
もと臨床的に遭遇しやすい重篤な外傷などによる出
血性ショックからの蘇生に関する研究に使用しやす
いモデルとして確立されたものである．
過去に広く使用されたモデルとしてWiggersの
圧調節性モデルがある6）．この方法は静水圧に抵抗
して出る血液を貯蔵器に蓄える方法である．圧調節
性モデル欠点は遅発的に局所での血液吸収がみら
（6）
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図6　出血性ショック群（Group
　　A）および低酸素症群（Group
　　B）における5－HTの経時的
　　変化
れ，生体本来の反応が障害される．そのため非生理
的であり，かつ臨床的に不適切な面もみられる．ま
た，他の容量調節による出血性ショックモデルでは
ラットが麻酔状態で，しかも，心臓穿刺などの操作
を行わなければならないという欠点がある．以上の
点を考慮しても，Safarら4）の動物モデルは簡便な
操作でしかも他因子の影響を受けにくいモデルと考
えられる．そこでSafarら4）の方法に準じ，ラットの
体重100g当たり3mlの血液を脱血した．この脱血
量はラットの全血液量の約52％と評価され，臨床的
に蘇生可能な出血性ショック状態を作製するのに適
したモデルと考えられる．
　今回の実験においては脱血15分後に有意な血圧
低下を示し，45分後には平均血圧が50mmHgとな
った．本研究においては実験動物の状態を考慮し，
50mmHgを最低血圧とした．　monoamine類の変動
として経時的にはDOPACとHVAが脱血15分以
後に有意に変化し，DA，5－HT，5－HIAA，は30分
以後（血圧が70㎜Hg以下に低下時）に有意な変化
を示した．これらの成績は血圧が約80mmHg以下
において脳内monoamineは変化を示し，そして血
圧低下が著しくなるほどこの変化量も多くなること
を明らかとした．
　すなわち，低血圧に対する脳局所血流の反応は脳
部位により差が認められ7），また血糖値8），脳温9）10），
脳組織内のpHなども脳血流に影響を及ぼす原因と
（7）
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なる．今回の出血性モデルにおいて，脳線条体での
血流の変動は今回測定していないが，低血圧によっ
て線条体での血流に変動が生じた可能性はある．さ
らに，動脈血液ガス検査から出血性ショック時では
アシドーシスとなっていることが判明している．こ
のように血液の性状の変化したことが直接脳組織内
に影響を及ぼした可能性もある11）．従って，出血によ
る血圧低下，ならびにアシドーシスが脳内
monoamineの調節機構に何らかの影響を与えたこ
とが示唆される．
　Mizobeら2）は，出血性ショックモデルにおいて
脳内DAや5－HTが増加し，それらの代謝産物であ
るDOPAC，　HVA，そして5－HIAAも増加したと報
告している．その原因としてDAと5－HT神経活性
の充進と神経細胞終末からの放出増加の両方の影響
であることを示唆している2）．
　本研究では出血性ショックモデルで脳内DAや5
－HTが増加した点においてはMizobeら2）と同様
の成績であり，そのためDAと5－HT神経活性の充
進と神経細胞終末からの放出増加が考えられる．
DOPAC，　HVA，そして5－HIAAに関しては，
Mizobeら2》は脳切片でのmonoamine類を測定し
たため細胞内外の含量を合わせた結果であるのに対
し，本研究では細胞外のみの濃度を測定したため前
報2）の結果と相違が生じたものと考えられる．
　本研究における出血性ショックではDAと5－HT
（8）
1996年3月 室園：出血性ショックと低酸素症のラット線条体内モノアミンの変動 一　139　一
の代謝産物は細胞内での増減は不明であるが，細胞
外への排出障害12）のため減少したことが推察され
る．またMizobeらとは測定法の違いがあることを
考慮すれぼ，DAと5－HTが増加した原因として細
胞内への再取り込みの障害も示唆される．
　一方，脳血管周辺のDA系ニューロンが脳血流の
調節に関与し，血管周辺の組織におけるアシドーシ
スから起こる血管攣縮を防止するという報告13）が
ある．また脳内5－HT系ニューロンは昇圧性効果が
あるともいわれている14）．このことより今回の出血
性ショックにおいて，低血圧やアシドーシスに対す
る脳内の防御反応13）14）によりDA，5－HTが増加し
た可能性が示唆される．
　今回の出血性モデルにおけるDA，5－HTの変化
の機序として以上のように複数の原因が考えられる
が，どれが優位に働いたかは判定し難い．また還血
後には各種monoamine含量が対照値に回復してい
ることから，今回用いた出血性ショックモデルは脳
線条体においては血流の変動および神経活性に関し
て可逆性であったことが推察される．
　ラットでは平均血圧が50mmHgまではautor－
egulationにより脳血流は保たれていると言われて
いる7）．また線条体内のpHを直接測定はしていな
いが，動脈血ではアシドーシスであった．今回筆者
は平均血圧が約70mmHgから50　mmHgにおける
脳内のDA，5－HT神経系活性を検索し，血圧低下と
線条体内DA，5－HT神経活性との相関を明らかと
した．しかしながら，今後の研究として，脳線条体
局所での血流やpHのモニタリングも検討する必要
はある．
　2）低酸素症モデルについて
　本研究により低酸素時，動脈血酸素分圧は平均38
mmHgという低値になった．低酸素状態ではDA合
成に関与するチロシン水酸化酵素の活性増加等によ
るDAの合成充進15）16），　DAの代謝酵素である
MAO酵素活性低下が報告されている17）．今回の低
酸素症モデルにおいても上記のような作用の関連が
考えられる．更にDAの細胞外への放出の充進3），一
方ではDOPAC，　HVAの細胞説放出の抑制12）など
も今回の結果の一因であるかもしれない．
　一方，5－HT系の物質は低酸素中明らかな変動は
認められなかった．低酸素状態には5－HTの合成に
関与するトリプトファン水酸化酵素の活性は低下す
るとも報告されている18）19）．しかし，今回5－HTと
5－HIAAの低下がみられなかったということは，低
酸素の程度が軽度なためトリプトファン水酸化酵素
の活性低下が生じなかったか，またはトリプトファ
ン水酸化酵素の活性低下による合成・代謝の抑制は
存在したが同時に細胞外への放出や餌取り込みの障
害も生じていたため結果的に5－HTに変化を認め
なかったのかもしれない．
　脳は低酸素に対し易障害性が高いが吸入酸素濃度
7％あるいは動脈血酸素分圧が30－35mmHgまでの
低下では，脳内エネルギー代謝に大きな変化を起こ
さないといわれている15）．しかし，この程度の低酸素
でも行動障害が認められ，脳内catecholamine代謝
障害を伴うという報告がある20）．最近では，再酸素化
によって起こる脳循環，代謝および神経伝達物質の
変化も注目されている21）．本実験の結果でも，10％
02による換気において線条体内DA神経系での変
化が認められ，軽度低酸素症でも線条体に影響があ
ったことは確かなことである．今後は脳組織におけ
る酸素分圧の検討を加えるべきであろう．
　本実験によるとDAは両実験とも上昇したが，出
血性ショック群は時間経過とともに血圧低下が著し
くなるにつれて漸増するのに対し，低酸素症群は
10％酸素曝露直後がピークであった．この現象は出
血性ショック群が脳血流がある範囲まで減少し，ま
た血流のアシドーシス化という条件のもとではじめ
てDAの変化が生じたのに対し，低酸素症群は酸素
不足がDAに直接影響したことが推察される．また
DAの代謝産物であるDOPACやHVAは両町とも
時間経過とともに減少したという点でどちらも代謝
活性の抑制または細胞外への放出抑制が次第に強く
なったと思われた．
　5－HTに関して出血性ショック群においてはDA
と同様に血流不足の程度により変化したとみられ
た．しかし低酸素症群では5－HTの合成・放出・代
謝・再取り込みといった調節機構全体にDA程の影
響はなかったようだ．この差は今回の低酸素の程度
が5－HTにとっては軽度であったためと思われる
が，少なくとも低酸素に対してDAの方が5－HTよ
りも感受性の高いことが示唆された．
結 語
　1）実験モデルとしてWistar系ラットを用い，
Safarら4）の方法に準じ出血性ショックモデルと吸
入酸素濃度10％による低酸素症モデルの2種を作
（9）
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製した．脳内の神経伝達物質としてのmonoamine
を虚血に対して比較的傷害を受けやすいとされてい
る線条体において，生体脳における神経細胞間液中
の物質を直接的に検出でき，かつ経時的に測定可能
であるマイクロダイアリシス法により検索した．
　2）出血性ショックモデルにおいて，脱血後DA
と5－HTは漸増しDOPACとHVAと5一　HIAAは
漸減した．さらに血圧低下が著しくなるほどこの変
化量も多くなった．また吐血後はDAと5－HTは漸
減，DOPACとHVAと5－HIAAは漸増した．
　低酸素症モデルにおいては10％02吸入直後より
DAは有意に増加，　DOPACとHVAは有意に低下
した．50％02吸入後はDA，　DOPAC，　HVAとも対
照値に近づいた．
’5－HT，5－HIAAは明らかな変動は認めなかった．
　3）今回の出血性ショックによる実験では，脳内
の局所にて血流に可逆的変化が起こり，それにとも
なって受動的あるいは能動的反応としてDA系お
よび5－HT系の物質が変動したと思われる．また低
酸素症モデルにおいては，エネルギー代謝の障害が
軽度であると推定されるが，線条体内monoamine
の合成・代謝・吸収に影響を与えるだけの環境変化
は存在した．また低酸素に対してDAの方が5－HT
より感受性が高いことが推察された．
　4）今後脳内monoamineを種々の条件下でマイ
クロダイアリシス法により測定し比較することは，
局所脳組織での経時的変化に関する評価の材料とな
りうるだろう．
　謝辞稿を終えるにあたり，御指導，御高閲を
賜りました東京医科大学麻酔科一色　淳教授，故三
宅　有教授に深謝いたします．また御教示，御助言
を頂きました聖マリアンナ医科大学東横病院麻酔科
横山秀男教授ならびに本研究に多大な御協力を頂き
ました麻酔科学教室の諸先生に御礼申し上げます．
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Changes　of　Monoamine　levels　in　Rat　Striatum
　　　　　of　Hemorrhagic　Shock　and　Hypxia
Michihiro　MUROZONO
Department　of　Anesthesiology，　Tokyo　Medical　College
　　　　　　　（Director：Prof．　Atsushi　ISSHIKI）
　　In　order　to　clarify　the　effect　of　hemorrhagic　shock　and　hypoxia　on　the　striatal　monoaminergic　neuronal
activities，　the　extracellular　levels　of　dopamine　（DA），　3，　4－dihydroxyphenylacetic　acid　（DOPAC），
homovan皿ic　acid（HVA），5－hydroxytryptamine（5－HT）and　5－hydroxyindoleacetic　acid（5－HIAA）were
examined　in　the　striata　of　two　experimental　animal　models　using　in　vivo　microdialysis．　ln　a　hemorrhagic
shock　model　rat，　DA　and　5－HT　gradually　increased　after　exsangunation，　while　DOPAC，　HVA，　and
5－HIAA　gradually　decreased．　These　changes　became　more　remarkable　as　blood　pressure　was　further
lowered．　After　blood　retrieval，　DA　and　5－HT　gradually　decreased，　while　DOPAC，　HVA，　and　5－HIAA
gradually　increased．　ln　a　hypoxia　model　rat，　DA　significantly　increased　immediately　after　inhalation　of
109（o　oxygen，　while　DOPAC　and　HVA　significantly　decreased．　After　inhalation　of　50910　oxygen，　DA，
DOPAC，　and　HVA　became　close　to　the　control　level，　whereas　there　were　no　apparent　changes　in　5－HT
or　5－HIAA．　These　results　may　indicate　that　the　striatal　dopaminergic　neuronal　system　in　more　sensitive
to　oxygen　than　the　serotonergic　neuronal　system．
〈Key　words＞　Hemorrhagic　shock，　Hypoxia，　Striatum，　Monoamine，　Microdialysis．
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